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0 HimottatJachee Material und seine Herstellung. 



0 Die Erfindung betriftt ein hfimostatisches Materi- 
al auf der Basis faserfSrmiger Teilchen eines 
Hlmoststikums sowie Verfahren zu seiner Herstel- 

Jlhing. 

™ In dem hSmostatischen Material fiegt das 
OOHImostatikum in einer mrt einem Adhflsionsmittel 
£*rlumfich vemetzten Struktur vor. Bevorzugte 
^Hftmostatika sind Carboxycellutose, mikrokristallines 
<0 Collagen, Alginsdure sowie deren Aikalkjnd Cal- 
^dumsaize; bevorzugte Adhistonsmtttel sind Methyl- 
^cellulose, Hydroxyethylceilutose, Methylhydroxye- 
Othyteeliulose und Methylhydroxypropylcellulose, 

wobei vorzugsweise 1 bis 1 0 Teilchen des 
UlAdhfistonsmittels auf 1 Teilchen des hSmostatischen 

Mittels entfallen, was einem Gehalt von mindestens 

1 Masse-% AdhSsionsmrttel entspricht 



Das erfindungsgemite hSmostatische Material 
ergibt eine gestetgerte Geschwindigkeit bei der Blut- 
stillung von Kapiliarblutungen, wobei die mechanic 
schen Eigenschaften zugietch etnen Kompression- 
seffekt in btutenden Wunden verursachen und damn 
die BlutstiOung selbst noch unterstOtzen. 

Die hfimostatischen Materialien sind biologist* 
resorbierbar und entsprechen vom pharmakologJ- 
schen Gesichtspunkt den an lokaMdcende 
HSmostatika zu steilenden AnsprOchen und sind 
auch hinstchtteh der Herstellung der verschiedenen 
Anwendungsformen, insbesondere fOr die Stomatolo- 
gic und die Otortiinolaryngologie. vorteilhaft 
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Hlmostatisches Material und seine Hersteliung 



Die Erfindung betrifft ein hSmostatisches Mate- 
rial auf der Basts faserfSrmiger Teilchen minde- 
stens einer im Kontakt mit Blut h&mostatisch wir- 
kenden Substanz, wie insbesondere Carboxycellu- 
lose und/oder deren Alkaikjnd/oder Calciumsaize. 
mikrokristallines Collagen und/oder AlginsSure 
und/oder deren Alkali-und/oder Calciumsaize ais 
H&mostatika, sowie Verfahren zur Hersteliung des 
hamostatischen Materials. 

In der medizinischen Praxis kommen venSse 
Kapillarblutungen aus den verschiedensten Ursa- 
chen relatlv hSufig vor. Zur Sicherstellung eines 
gOnstigen Heilungsverlaufs ist in diesen Fallen vor 
allem eine Blutstillung erforderlich. Dabei ist es 
neben der gesamten Therapie zumeist ndtlg, direkt 
in die blutende Wunde eirizugreifen. En fQr diese 
Zwecke geeignetes Lokalhamostatikum soIKe eine 
hohe hSmostatische Wirksamkeit sowie aus- 
geprSgtes SorptionsvermSgen aufweisen, wobei 
gleichzeitig die Forderung nach einer gewissen 
mechanischen Festigkeit und KohSsion erfQIlt sein 
solite, urn eine Kompression des blutenden Feldes 
zu ermdglichen. DarQber hinaus wird in vielen 
Fallen auch eine Formbarkeit des HSmostatikums 
unter der Bnwirkung von mfiBigem Druck gefor- 
dert. Das hSmostatische Material soil femer in ver- 
schiedenen Anwendungsformen, wie etwa in Form 
von Folien, Flatten, Verbfinden, profilierten 
FormkQrpem und ggfs. dreidimensionalen Gebil- 
den, fOr eine zweckmfiBige Appiikation verfQgbar 
sein. 

Im HinWick auf die Anwendungsbedingungen 
muB das hfimostatische Material femer hygienisch 
einwandfrei, ohne Irritationswirkung und steril sein 
und ggfs. auch vom Gewebe des Organismus 
resorbierbar sein. DarQber hinaus kSnnen auch an- 
timikrobielle, bakterizide bzw. bakteriostatische wie 
auch lokalanSsthetische Bgenschaften gefordert 
sein. 

HSmostase im Qbiichen Sinne ist das Ergebnis 
einer Kette enzymatischer Reaktionen, welche die 
Koaguiation des Rbrinogens im Blutplasma verur- 
sachen. Die Polymerisation des Rbrinogens zu Fi- 
brin und die nachfolgende Vemetzung der faseri- 
gen Fibrinstruktur hat eine ErhBhung der mechani- 
schen Festigkeit und der ElastizitSt des resultieren- 
den Thrombus zur Foige. Das Prinzip der Wir- 
kungsweise von LokalhSmostatika ist bisher nur in 
groben ZQgen bekannt Im ailgemeinen wird ange- 
nommen, daB beispielsweise Carboxycellulose, die 
ein LokalhSmostatikum darstelK, im wesentlichen 
nicht aktiv in das Koagulationssystem eintritt. Durch 
Laboruntersuchungen wurde festgestellt, daB Car- 
boxycellulose das Adh§sionsverm8gen von Eryth- 
rocyten im vendsen Nativblut erhSht deren Aggre- 



gation beschleunigt und ihre Bindung an die 
faserfSrmigen Teilchen der Carboxycellulose verur- 
sacht, so dafi sich schliefllich ein kombinierter, die 
Stellung der Kapillarblutung bewirkender Thrombus 

5 bildet (vgl. T. T. Daurova et al., KlinickS chirurgie 
1981,Nr.1,S.5bis 7). 

Unter diesem Gesichtspunkt kann die 
hSmostatische Wirksamkeit von Carboxycellulose 
bei Patienten mit BlutkoagulationsstSrungen erklSrt 

70 werden. Die von ' Zeligewebe resorbierbaren 
LokalhSmostatika sind femer ftlr klinische Zwecke 
besonders vorteilhaft, da sie im Organismus in situ 
belassen werden kSnnen. 

Zu den lokalwirkenden HSmostatika gehSren 

75 bestimmte hydrophile Naturpolymere (Poiynosics) 
und ihre Derivate. Durch seiektive Oxidation der 
primaren alkoholischen Gruppen etwa von Baum- 
wolle oder Regeneratcellulose wird eine 
lokalhSmostatisch wirksame Carboxycellulose er- 

20 halten, die genau genommen ein Copolymerisat 
von Anhydroglycose und Anhydroglucuronsfiure 
darstellt, die zumeist 12 bis 24 % Cartwxylgruppen 
enthMft, die teilweise oder ganz in kationischer 
Salzform voriiegen konnen. Derartige Carboxycellu- 

2$ tosen sind durch Zeligewebe resorbierbar und 
kSnnen in Form von Geweben Oder gewirkten bzw. 
gestrickten Materialien eingesetzt werden. 

Von den Ceilubseethem weisen Carboxyme- 
thylceilulose und Carboxypropylceilulose 

30 lokalhamostatische Wirksamkeit auf. Bei Kontakt 
dieser Substanzen mit venSsem Blut treten Quel- 
lung und Obergang in einen gelartigen Zustand auf. 
Die Alkaiisalze von Carboxymethylcellulosen und 
CarboxypropylceUulosen sind beretts vollstSndig 

35 ISslich und besrtzen keine hSmostatische Wirksam- 
keit mehr. 

Resorbierbare, von Collagen abgeleitete 
LokalhSmostatika sind ebenfalls von groBer Bedeu- 
tung. Die durch Lyophiiisierung entsprechender Hy- 

40 drogele erhSltiichen HSmostatika besrtzen eine - 
schaumartige Struktur. Das mikrofibrillire Collagen 
wird dabei durch Bnwirkung verdQnnter SSuren auf 
Collagen und mechanische Zerkieinerung zu faseri- 
gen Teilchen gewonnen. Bne ErhShung der 

45 hSmostatischen Wirksamkeit kann durch Vereste- 
rung und Vemetzung durch Zusatz von Diakjehy- 
den erzielt werden. 

Zu den Proteinen gehdrt auch der 
lokaihSmostatisch wirksame Fibrinschaum, der 

50 durch Fraktionierung von Humanplasma erhalten 
und gewShnlich zusammen mit Thrombin ange- 
wandt wird. 
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Die indirekte lokalhSmostatische Wirkung von 
alpha-Cyanoacrylaten tritt aufgrund ihrer Polymeri- 
sation bei Kontakt mit Zellgeweben em. Der darauf- 
hin entstehende Belag an der Wunde verursacht 
eine mechanische Blutstillung. 

Als Lokalhfimostatika wurden femer auch Salze 
von Poly aery IsSuren empfohlen, beisptelswesse die 
Calctum-und Esen(lll)-Salze f die in Form einer Be- 
acNchtung auf Verbandmateriaiien angewandt wur- 
den. 

Ene besondere Gruppe bilden modifizierte Ar- 
ten von Lokalhfimostatika. GemfiB den US-PSen 2 
914 444 und 3 122 479 kfinnen zusammengesetzte 
hfimostatische. von freier Carboxymethylcellulose. 
Carboxypropylcellulose und Carboxyceilubse ab- 
teftbare Materiaiien hergesteilt werden. Als Weich- 
macher werden dabei Glycerin. Sorbet und Potye- 
thytengfycote angegeben. Entsprechende Appfika- 
tionaformen and Rachmaterialien, kwchte Schicht- 
materiaiien. Fasem. Pufver, Stfibchen. Gele und 
ran en. 

Bn werteres Beispie) fQr modifizierte 
Lokalhfimostatika sind die Fbrmen von Carbaxyceh 
lutesen, die durch Mischen mit einer wfiBrigen 
Ldsung eines Bindemitteis. wie beispieleweise des 
Natriumaalzes von Carboxymethyteeilutose, 
erhfitlich sind. Nach dem Trocknen entsprechender 
Gemische kSrmen flfichige Oder dreidlmensionate 
FormkOrper gewonnen werden. Nach Zugabe eines 
grfaeren Anteils eines polaren Weichmachers, bet- 
apWsweise Glycerin, werden piastische Materiaiien 
mit himostatiachen Bgenschaften erhatten. die 
sich z. B. als Knochenbindemittei eignen. 

Die oben ertfiuterten Arten der verschiedenen 
bekannten Lokalhfimostatika wetsen neben den 
gQnstfgen Applikationseigenschaften auch einige 
Nachteite auf. Die puiverfOrmigen 
Lokalhfimostetika, die Fasergebilde sowie die 
tokatifimostatiachen GewebemateriaBen schlieflen 
die MQglichkeit einer Kompression einer Wutenden 
Wunde wegen des fehlenden mechanischen Zu- 
sammenhalts und entsprechender Festigkeit aus. 
Die Bhftdurchifisstgkeit dieser bekannten 
Lokalhfimostatika eriaubt femer keine Ausnutzung 
als Diffustonsblutungssperre. Die aus einem leich- 
ten Schaum bestehenden Arten aus Collagen her- 
gesteltter Lokalhfimostatika verlieren femer unmrt- 
tetoar nach dem Kontakt mit NativWut ihre Festig- 
keit und ihren Zusammenhalt 

Der Erfindung Hegt entsprechend die Aufgabe 
zugrunde, unter Vermeidung der Nachteite der bis- 
her bekannten Hfimostatika ein hfimostatisches 
Material und seine Herstellung anzugeben, mit dem 
eine KapUlarblutstjllung, insbesondere nach Verlet- 
zungen und chirurgischen Bngriffen, mOglich ist, 
wobei die Struktur und die Bgenschaften des 
hfimostatischen Materials eine ertrfhte 
tokalhfimostatische Wirksamkeit. ein hohes Sorp- 



tionsvermSgen und gleichzeitig die erforderliche 
Undurchlfisagkert fQr Blut ergeben sollen. wobei 
ferner die mechanische Festigkeit und Steifigkert 
eine Kompression bkitender OberfiSchen 

5 ermdglichen sollen. 

Die Aufgabe wird gemfifl den AnsprOchen 1, 31 
bzw. 52 geWsfc vorteiihafte Ausfflhnmgsformen 
sind Gegenstand der UnteransprOche. 

Erfindungsgemfifl ist vorteilhaft, dafi die 

io hfimostatischen Materiaiien eine vemetzte Raum- 
struktur aufweisen. die eine ieichte Herstellung ver- 
schiedenster FormkOrper je nach Zweck und An- 
wendungsfai! ermSgltcht 

Das erfindungsgemfifle hfimostatische Material 

ts beruht auf der Basis faserfOrmtger Teilchen minde- 
stens einer im Kontakt mit Blut hfimostatisch wir- 
kenden Substanz als Hfimostatikum und ist 
dadurch gekennzeichnet dafl die faserfdrmigen 
Teilchen des HfimostatHcums mit Teilchen eines 

» Adhfisionsmrtteis zu einer rfiumlich vemetzten 
Struktur physikalisch bzw. physikochemisch gebun- 
den sind. 

Qeeignete Himostatika sind insbesondere Car- 
boxyceltulose und/oder deren AlkalHow. Calctum- 

» salze, kristailines Collagen sowie Alginsfiure 
und/oder deren AlkaB-bzw. Caldumsalze. 

Qeeignete Adhfistonsmtttel sind insbesondere 
Methylceflutose, HydroxyethylosNulose, Hydroxy- 
propy (cellulose. Memyhydroxyethyiceilulose und 

» Methytiydroxypropyicelluiose. 

GOnstigerweise wind das AdhSsionsmittets so 
eingesetzt, daB 1 bis 10 Teilchen des 
Adhastonsmittels auf ein Teilchen des 
Hfimostatikums entfaHen. 

36 Durch Kombination verschiedener 
Lokalhfimostatika mit un terschiedUchen Bgen- 
schaften lift sich fOr manche AnwendungsffiNe 
eine noch bessere Wirksamkeit enrietan. Dies gilt 
insbesondere fOr das Problem einer Be- 

40 schleunigung der AktMerung der Thrombusbitdung 
und der daraufhtn erfokjenden StMuhg der Kapillar- 
blutung. der ErhOhung der Blutaorptlon sg e- 
schwindigkeit der Erzielung ausreichender 
mechanischer Festigkeit sowie der erfordertichen 

« Undurchlassigkeit des Hfimostatikums. Die Erfirv 
dungskonzeption umfaft entsprechend auch 
hfimostatische Materiaiien, die mehrere ver- 
schiedene Arten faserfOrmiger Teilchen von 
Lokalhfimostatika enthaHen. die durch die Teilchen 

so des Adhfisionsmittels gebunden sind. 

FQr hfimostatische FormkOrper. insbesondere 
stomatologische Zfipfchen. ist es erforderiich. ne- 
ben einer schnelten AktMenmg der Thrombusbil- 
dung auch eine mechanische Festigkeit sowie Un- 
as durchlfissigkeit fOr das aus dem Alveolus nach 
einer Zahnextraktion entweichende Blut sicherzu- 
stellen. Diese sehr unterschiedlichen Erfordemisse 
werden z. B. durch Kombination von faserfdrmigen 
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Teilchen des Calciumsalzes von Carboxycellulose 
mit faserfSrmigen Teilchen von Alginaten und/oder 
Collagen erfOIit da hierdurch das hSmostatische 
Material nach der SSttigung mit Blut die gewQn- 
schte Undurchlassigkeit erhSR. 

Das erfindungsgemSfle hSmostatische Material 
besitzt eine physikalisch vemetzte Raumstruktur, 
bei der die faserf8rmigen Teilchen des 
HSmostatikums mit Hitfe der Teilchen des 
AdhSsionsmittels punktuell aneinander gebunden 
sind. Diese Struktur entsteht, wenn im statistischen 
Mittel auf ein Teilchen des faserfSrmigen 
HSmostatikums 1 bis 10 Teilchen des 
AdhSsionsmittels entfallen. Ene ideale Raumnetz- 
struktur wQrde sich strong genommen unter diesen 
Bedingungen nur dann bikten, wenn sSmtiiche Teil- 
chen des fa serfSrmigen HSmostatikums gleiche 
LSnge aufweisen. In der Praxis besKzen jedoch die 
faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums in der 
Regel unterschiedliche Llnge, was durch eine ent- 
sprechende Verteilungskurve zum Ausdruck ge- 
bracht werden kann. In diesen Fallen ist es notwen- 
dig, die Anzahl der Wechseiwirkungsstellen und 
dam It auch das oben genannte ZahlenverhSttnis zu 
Gunsten der Teilchen des AdhSsionsmittels zu 
Sndem. Bei einer breiten Verteilungskurve der 
Grdfie der faserfSrmigen Teilchen sind bei der 
Ausbildung der vemetzten Raumstruktur Teilchen 
• mit grSBerer LSnge bevorzugt. KJeine faserfSrmige 
Teilchen werden jedoch dabei im rSumlichen Netz- 
werk eingeschlossen und fbdert 

Durch statistische Betrachtungen und experi- 
mentelle Untersuchungen wurden die Bedingungen 
ermittelt, unter denen es zur Biidung einer zusam- 
menhSngenden, mechanisch bzw. physikalisch yer- 
netzten Struktur des hSmostatischen Materials 
kommt Sie entsteht dann, wenn auf ein Teilchen 
des faserfSrmigen HSmostatikums mindestens ein 
Teilchen des AdhSsionsmittels entffillt Dabei kann 
der MassenanteH der Teilchen des 
AdhSsionsmittels. der dem genannten kritischen 
VerhSttnis entspricht, durch Verminderung ihrer 
GrSBe bis auf 1 Masse-% herabgesetzt werden. 
Durch ErhShung des Mengenanteils des 
AdhSsionsmittels steigt die mechanische Festigkeit 
und gleichzeitig auch die Steffigke'rt der vemetzten 
Raumstruktur des hSmostatischen Materials an. 

Die bioiogischen Egenschaften des erfindungs- 
gemSflen hSmostatischen Materials und insbeson- 
dere die hSmostatische Wirksamkeit bei der loka- 
len Anwendung sowie die Absorbierbarkeit bzw. 
Resorbierbarkeit wie auch vom Standpunkt der An- 
wendung bedeutsame physikalische bzw. mechani- 
sche Egenschaften. wie etwa die Dichte. die 
mechanische Festigkeit, die Biegsamkeit die Kom- 
primierbarkeit und Formbarkeit, sowie femer die 
Hydrophilie, die Geschwindigkeit der Sorption pola- 
rer RQssigkeiten und die SorptionskapazitSt 



k6nnen je nach Anwendungszweck und vorgesehe- 
nem Anwendungsort im Organismus innerhalb brei- 
ter Bereiche modiftziert und eingestelit werden. 
Struktur und Egenschaften des erfindungs- 

5 gemSflen HSmostatikums hSngen dabei vor allem 
von der zweckmSSigen Wahi und den relativen 
MengenverhSltnissen der Teilchen des 
faserfSrmigen HSmostatikums und des 
AdhSsionsmittels innerhalb des breiten, oben ange- 

70 gebenen Beretchs sowie von der jeweiligen Teil- 
chengrSfle ab. Auf dieser Basis ist es mSglich, die 
Egenschaften des HSmostatikums auch durch 
Modifizteren einiger Verfahrensschritte bei der Her- 
stellung verschiedener Applikationsformen zu 

is Sndem und einzustelien. 

Die faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums 
beruhen auf der Basis oxidierter Cellulose bzw. 
Carboxycellulose und sind durch Zellgewebe ab- 
sorbierbar und resorbierbar. Die Carboxylgruppen, 

20 die vorzugsweise in einer KonzentraBon von 8 bis 
24 % vorliegen, kSnnen teilweise Oder vollstSndtg 
in Form von Salzen mlt Kationen vorliegen. 

Die faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums 
kSnnen femer auf der Basis etnes aus tierischen 

26 Produkten auf chemischem Wege gewonnenen mh 
krokristallinen Collagens beruhen Oder aus Al- 
ginsaure hergestellt werden, die ggfs. teilweise 
oder ganz zum entsprechenden Alkali-oder Cal- 
dumsalz neutralisiert wird. 

30 Die erfindungsgemSS zur Blndung der Teilchen 
des HSmostatikums in einer rSumiich vemetzten 
Struktur herangezogenen AdhSsionsmtttel sind Ma- 
teri alien auf der Basis von Methylcellulose, Hydro- 
xyethylcellulose, Hydroxy propylcellulose, Methyl- 

36 hydroxyethylcellulose oder Methylhydroxy propyl- 
cellulose, deren mittlerer Substttutionsgrad 0^ bis 
1,5 betrSgt, wobei die Materiallen eine RetnheK von 
mindestens 99,5 % besttzen. Diese Substanzen 
sind ebenfails durch Zellgewebe absorbierbar und 

40 resorbierbar. 

In die vemetzte Raumstruktur mit den 
faserfSrmigen Teilchen kSnnen femer in Blut rasch 
quellende und hohes SorptionsvermSgen aufwei- 
sende Teilchen verschiedener Art eingebracht wer- 

46 den, die in der vemetzten Raumstruktur adhSsiv 
fbdert sind. 

Derartige schnell quellende Teilchen mit 
hohem SorptionsvermSgen, insbesondere fQr Blut 
werden z. B. insbesondere aus Carboxyme- 

50 thylstSrke und/oder HydroxyethytstSrke hergesteilt 
Der mittiere Substitution sgrad dieser Materiallen 
betrSgt gQnstigerweise 0,5 bis 1,5. Diese Teilchen 
sind ebenfails vom Zellgewebe des Organismus 
absorbierbar und resorbierbar. 

55 Die faserfSrmigen Teilchen des 
HSmostatikums, wie beispielsweise Carboxycellu- 
lose, kSnnen mit bis zu 50 % ihrer Masse mit 
einem polaren Weichmacher, wie insbesondere 
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Polyethylenglycol mit einer mrttleren MolekQtmasse 
von 150 bis 600, Oder Glycerin imprSgniert warden, 
wodurch die BiegefShigkeit und Formbarkeit erhSht 
wird. Der Zusatz einer Qbermfifligen Menge an 
Wetchmacher Qbt jedoch eine ungQnstige Wirkung 
auf die Beschleunigung der HSmostase aus und 
vermindert femer die SorptionskapazitSt des 
hSmostatischen Materials. Im HinbSck darauf ist 
eine optimal Dosierung des Wetchmachers je 
nach den fOr den betreffenden Anwendungsfail 
geforderten mechanischen Eigenschaften des Pro 
dukts von Bedeutung. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren zur Herstef- 
kmg des HSmostatikums beruht auf dem 
gletchmSBigen Dispergieren Oder Enmischen des 
AdhSstonsmittels in das HSmostatikum, wobei es 
gQnstig ist das HSmostatikum vor dem Bnbringen 
des AdhSsionsmittels mit dem polaren Weichma- 
cher zu imprSgnferen Oder in ihm zu dispergieren. 

Dem Hfimostatikum kann zur Ertetchterung der 
Hersteliung ein hygienisch bzw. pharmakoiogisch 
gooigneter Emuigator, beispielswetse destiliiertes 
PalmrtinsSure-und/oder Stearinsfiuremonoglycerid 
Oder ethoxyiiertes Sorbrtoleat in einer Menge von 
bis zu 5 Masse- %, bezogen auf die Masse des 
HSmostatikums. zugegeben werden. 

Das erfindungsgemSBe homostatisohe Material 
mit rSumlich vemetzter Struktur kann femer auch 
als TrSger fOr pharmazeutische Wirkstoffe dienen, 
die dutch AdhSsion, Chemisorption Oder cbemt- 
sche Bmdung an reaktrve funktionelle Gruppen des 
Hlmostatikums und/oder des AdhSsionsmittels 
und/oder andere in der Matrix des hSmostatischen 
Materials enthattene Additive gebunden sind. Bet- 
spieie fQr geeignete pharmazeutische Wirkstoffe 
sind LokalanSsthetika, wie Cinchocain, Benzocain, 
Mesocain und Lidocain. Die phsrmazeutischen 
Wirkstoffe kfinnen in der rSumlich vemetzten Ma- 
trix des hSmostatischen Materials in einer Menge 
von bis zu 1 Masse-% vortiegen und and vorzugs- 
weise in der Matrix des hSmostatischen Materials 
verteilt 

Das erfindungsgemSBe homostatische Material 
kann femer auch ZusStze mit antimikrobteller bzw. 
bakterizider und/oder bakteriostatischer Wirkung 
enthatten. z. B. Methylparaben Oder AHcalisalze der 
Sorbinsture, die in einer Menge von bis zu 5 
Masse-%, bezogen auf das Hfimostatikum vorfie- 
gen kfiimen. Geeignete bakterizide Wirkstoffe sind 
sotehe vom kationoiden Typ. wie Cetyttrimethylam- 
monhimbromid und Carbethoxypentadecyrtrimethy- 
lammonlumbromid, die an freien Carboxylgruppen 
der als HSmostatikum voriiegenden Carboxyceliu- 
lose chemisch gebunden werden kSrmen. Als Bak- 
teriostatika eignen sich femer SorbinsSure und 
deren AlkaJisalze. 



Aus dem erfindungsgemSBen hSmostatischen 
Material mit rSumlich vemetzter Struktur kSnnen 
die verschiedensten FormkSrper hergesteBt wer- 
den, deren geometrische Form an den jeweiligen 

5 Anwendungszweck angepafit ist, bessptelsweise 
Fotien, Ratten und Verbfinde bzw. Rachmateria- 
lien, die zur Stiltung von KapiilarWutungen an der 
K5rperoberflSche Oder in einzetnen inneren Orga- 
nen bestimmt sind, femer spezielle Formkdrper wie 

to Nasernind ZahnzSpfchen. 

Flache Formkdrper werden gOnstjgerweise ein- 
oder bekJerseitig mit einem Dessin versehen. Das 
zur Blutstillung in K6rperhShten bestimmte 
hSmostateche Material kann femer je nach dem 

75 betreffenden Anwendungsfail zu Profilen ver- 
schiedenen Querschnrtts verarbettet werden. 

Das erfindungsgemSBe hlmostatische Material 
kann femer auch Bestandteil sines aus mehreren 
Schichten bestehenden und zum Aufbringen auf 

20 biutende Wunden bestimmten flachen Verbandma- 
terials Oder Mehrkomponenten-Tampons zur 
HSmostase in KSrperhdhlen sein. 

Die Erfindungskonzeptlon beruht auf dem Er- 
gebnis von Forschungsarbetten, die sich mit den 

25 Probiemen der Thrombogenese in vendsem Nativ- 
Wut und seiner VerSnderungen unter dem Bnftufl 
hydrophiler natQritcher und synthetischer Porymeri- 
sate beschfiftigten. Durch Thromboelastographie 
wurde nachgewiesen, daB einige rmxfifizierte 

so natQrfiche Polymere aus der Gruppe der Ceilulo- 
seether die ThrombusbiWung in venOsem Nattvbiut 
in betrfichtlichem AusmaB aktrvieren und somit die 
Stillung von Kapiliarblutungen beschleunlgen. Die 
Aufklfirung des zugrundettegenden Mechaniamus 

36 dieser Kontaktwirkung Ist Gegenstand wefterer Fbr- 
schung und derzett noch nicht abschfiefiend 
geklSrt AusgewShKe Typen von Ceiluloseethem 
wetsen gletehzettig sehr gute AdhSslonseigen- 
schaften gegenQber den faserfSrmigen TeUchen 

40 der Carboxyceilutose, des Coflagens Oder AJginaten 
auf. so daB sie zur Erzielung einer rSumlich ver- 
netzten Struktur des hSmostatischen Materials etn- 
gesetzt werden kSnnen. Durch Laborurttersuchun- 
gen und Winische Tests wurde nachgewiesen, daB 

45 beispietewefse eine geeignet gewBhrte Struktur- 
kombination faserfOrmlger TeUchen von Cartexy- 
cellukwe mit ausgewShlten Ceiluloseethem zu ein- 
er Erhdhung der hSmostatischen Wirtoamkett fOhrt 
Neben der raschen Stillung von KapiHarbtutun- 

50 gen ist bei dem erflndungsgemSBen hSmostati- 
schen Material auch das SorptionsvermOgen fQr 
Blut von Bedeutung, und zwar sowohl vom Stand- 
punkt der Sorptionsgeschwindigkett als auch dem 
der SorpttonskapazltSt Diese Bgenschaft des 

55 hSmostatischen Materials hSngt mit der WnetJk der 
Quellung der entsprechenden Pofymerisate in 
wSBrigen L5sungen zusammen. Bne hohe 
Quellungsgeschwindigkeit und gletchzeitrg eine 
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hohe SorptionskapazitSt gegentiber Blut weisen 
beispielsweise CarboxymethylstSrke, Hydroxye- 
thylstSrke und vemetzte Carboxymethyicellulose 
auf. Durch Verwendung dieser Komponenten im 
erfindungsgemSBen homostatischen Material auf 
der Basis faserfdrmiger Teilchen von Carboxycellu- 
lose ist eine ausgeprSgte Verbesserung des Sorp- 
tionsvermdgens erzielbar. 

Der Emfiufl des zugesetzten Sorptionsmrttels 
auf die Ge schwindigkeit der Thrombusbildung in 
venosem Nativblut wurde durch 
thromboelastographische Messungen untersucht. 
Dabei wurde festgestelit, daB die genannten Kom- 
ponenten per se zwar keine besondere hSmostati- 
sche Wirksamkett zeigen, jedoch in Kombination 
mit den faserfdrmigen Teilchen von Carboxycellu- 
lose, mikrofibrillSrem Collagen oder Alginaten und 
Teilchen von Methylcelluiose Oder Methylhydroxye- 
thylcelluiose als AdhSsionsmittel die hSmostatische 
Gesamtwirkung auch nicht verringern. 
, - SSmtliche oben erwShnten notwendigen und 
fakuttativen Bestandteile des erfindungsgemSBen 
hSmostatischen Materials sind aus hygienischer 
Sicht einwandfrei und durch Zellgewebe absorbier- 
bar und resorbierbar. 

Das erfindungsgemSBe, hSmostatische Material 
kann in einer gasdichten Verpackung mit ionisie- 
render Strahlung bei einer Energiedosis von 25 
• kGy (25 kJ/kg) sterilisiert werden. Durch die Strah- 
lungssterilisation verSndem sich die ausgenutzten 
charakteristischen Egenschaften des hSmostati- 
schen Materials nicht, insbesondere die hSmostati- 
sche Wirksamkeft. die Geschwindigkeit der Sorp- 
tion von Blut und die SorptionskapazitSt 

Das erfindungsgemSBe hSmostatische Material 
ist sowohl aufgrund seiner einfachen Herstellbarkeit 
ate auch der gQnstigen Appiikationseigenschaften 
mit einer Reihe groBer Vorteile verbunden, wie aus 
der obigen EriSuterung hervorgeht So kdnnen ins- 
besondere vendse Kapiliarblutungen mit dem 
hSmostatischen Material auBerordentiich rasch ge- 
stillt werden, wobei zugieich eine hohe Sorptions- 
kapazitSt fQr Blut voriiegt 

Die in der Struktur des erfindungsgemSBen 
hSmostatischen Materials voriiegenden Poren - 
schlieflen sich nacheinander aufgrund der Sorption 
von Blut und der Quellung der Teilchen des hydro- 
philen Sorptionsmittels, so* daB das hSmostatische 
Material dann als Diffusionssperre fQr die weitere 
Blutung zu dienen beginnt Durch die ausreichende 
mechanische Festigkeit der angequollenen Struktur 
des rSumlich vemetzten erfindungsgemSBen 
hSmostatischen Materials wird femer eine Kom- 
pressionswirkung in blutenden Wunden ermdglicht, 
wodurch die Blutstillung ebenfalls unterstQtzt wird. 



Das erfindungsgemSBe hSmostatische Material 
und seine Herstellung werden im folgenden anhand 
von Ausfahrungsbeispielen nSher erISutert 

5 

Beispiel 1 

Aus faserfdrmigen Teilchen von Carboxycellu- 
lose mit 14 % Carboxyigruppen in Form des ents- 

io prechenden Caiciumsalzes wurde ein hSmostati- 
sches Rachmaterial mit rSumlich vernetzter Struk- 
tur hergesteiK. Die TeilchengrSBenverteilung der 
faserf5rmigen Teilchen des HSmostatikums lag im 
Bereich von 30 bis 500 urn, wobei die 

76 faserffirmigen Teilchen statistisch im Raum orie- 
ntiert und zum Teil in der Ebene des Flachmate- 
riais ausgerichtet waren. Der Mengenanteil des 
HSmostatikums betrug dabei 75 Masse-%. 

Die faserfdrmigen Teilchen des Caiciumsalzes 

20 der Carboxycellulose wurden mit einem poiaren 
Weichmacher, wie Polyethylenglycol mit einer mitt- 
leren MolekQImasse von 300 imprSgniert, dessen 
Mengenanteil 10 Masse-%, bezogen auf das 
hSmostatische Material, betrug. In der. Struktur wur- 

26 den dann im Mittei 50 urn grbBe Teilchen von 
Methyihydroxyethyicellulose als AdhSsionsmittel 
gleichmSBig disper giert, die in einer relativen Men- 
ge von 15 Masse-% voriagen und die 
faserfdrmigen Teilchen des HSmostatikums zu ein- 

30 er vemetzten Raumstruktur verbanden. Hierdurch 
erhieh das hSmostatische Rachmaterial die erfor- 
deriiche mechanische Festigkeit unter Beibehaltung 
der notwendigen Biegsamkeit Das Zahlen- 
verhSltnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 

35 Teilchen des AdhSsionsmittels betrug etwa 1 :1 J5. 



Beispiel 2 

40 Aus faserfdrmigen Teilchen des Caiciumsalzes 
von Carboxycellulose mit einem Carboxylgruppen- 
gehaft von 14 % wurde ein hSmostatisches Rach- 
material hergestellt, wobei die Teil- 
chenlSngenverteilung im Bereich von 30 bis 500 

45 urn lag. Die faserfdrmigen Teilchen des 
HSmostatikums lagen in einer Menge von 66 
Masse-%, bezogen auf die Gesamtmasse des Pro- 
dukts, vor. Sie wurden mit einem poiaren Weich- 
macher (Polyethylenglycol mit einer mittleren 

so MolekQImasse von 300, Mengenanteil 10 Masse- 
%) weichgemacht Die Fasem des HSmostatikums 
waren teilweise in mit der OberflSche des Rachma- 
terials parallelen Ebenen orientiert 

In der Struktur des HSmostatikums wurden im 

55 Mittei 50 urn groBe Teilchen von Methyihydroxye- 
thyicellulose in einer Menge von 12 Masse-% 
gleichmSBig dispergiert, wobei das Zahlen- 
verhSKnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 
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Teilchen des Adhfisionsmittels etwa 1:1,5 betrug. 
Durch die Teilchen des Adh&sionsmrttels warden 
die feserfSrmigen Teilchen des HMmostatikums 
miteinander zu einer rfiumlich vernetzten Struktur 
verbunden. Auf dieselbe Weise wie das s 
Attfisionsmittel wurtfen hydrophile Teilchen von 
CarboxymethylstSrke in einer Menge von 12 
Masse-% in die Struktur des hfimostatischen Mate- 
rials eingebracht, die stark quellen und im Kontakt 
mit dem hSmostatiscften Material eine rasche to 
Sorption von Btut ergeben. 

Das erhaHene modlfiaerte hfimoststische 
Rachmaterial wies eine sehr hohe Blutstillungswirk- 
samkeit some erhdhtes Sorptionsverm5gen auf, 
wobei gletchzeitig die geforderte mechanische is 
Festigkert voriag. 



BeispieJ3 

20 

Aus faserffinmigen Teilchen von Carboxycellu- 
lose mit 18 % freien Carboxylgruppen - 
(TeHchengrOfie 200 bis 600 urn; Massenanteil 79,5 
Masse-%) wurde ein hfimostatisches Rachmaterial 
mit rfiumBch vemetzter Struktur hergestellt Die 29 
Teilchen des Hfimostatikums wurden mit einem 
Potyethylenglycoi mit einer mittleren MoteWJimasse 
von 300 weichgemacht das in einer Menge von 
11,3 Masse-% eingesetzt wurde. Danach wurden 
Teilchen von Hydroxyethylcellulose mit einer mitt- 30 
leren TeitehengrSfle von 40 urn in einer Menge von 
6,6 Masse-% gieichmifig im hfimostatischen 
Rachmaterial disperglert wobei das Zahlen- 
vertififtnis der Teilchen des HBmostatikums zu den 
Teilchen des Adhfisionsmittels etwa 1 £ betrug. as 

Aufgrund der Teilchen des Adhfisionsmittels 
wurden die ffaserffirmigen Teilchen des 
Hfimostatikums zu einer riumiich vernetzten Struk- 
tur verbunden. Die GJeichmfiOgkeft der Dispersion 
der Teilchen des Adhfisionsmittels wurde durch 40 
Verwendung eines hygienisch geeigneten Emuiga- 
tors (Sorbitoieat) gefOrdert der m einer Menge von 
2,6 Masse-% eingesetzt wurde. 



Beispiei4 

Aus faserfOrmigen Teilchen von Carboxycellu- 
tose mit 18 % freien Carboxylgruppen 
(TeilchengrBBe 50 bis 500 urn; Menge 65 Masse- so 
%) wurde etn hfimostatisches Rachmaterial herge- 
stellt 2ur Verbesserung der Biegsamkeft wurden 
die Teilchen des HBmostatikums mit 15 Masse-% 
eines Polyethylenglycols mit einer mittleren 
MotekQImasse von 300 weichgemacht und dann 55 
mit Teilchen von Hydroxyethylcellulose (mtttlere 
TeilchengrSfle 50 urn; Mengenanteil 15 Masse-%) 
als Adhfisionsmittel miteinander zu einer rfiumlich 



vernetzten Struktur verbunden, wobei das Zahlen- 
verhfitows der Teilchen des Himostatikums zu den 
Teilchen des Adhfisionsmittels etwa 1:1,5 betrug. 
Die Dispersion der beiden Komponenten wurde 
durch Zusatz eines hygienisch geeigneten Emulga- 
tors (destilBertes Palmitinsfiure-und Stea- 
rinsaurefnonoglycerid) geffirdert. der in einer Men- 
ge von 5 Masse-% eingesetzt wurde. 



BeispMS 

Aus faserfdrmigen Teilchen von Carboxyme- 
thyloeiluiose mit 16 % freien Carboxylgruppen wur- 
de ein hfimostatisches Rachmaterial hergestellt 
wobei etwa 50 % der Carboxylgruppen als solche 
voriagen, und 50 % durch partieile Neutralisation 
zum entsprechenden Natriumsaiz umgewandett we- 
ran. Zur Erhdhung der Biegsamkett wurden die 
Teilchen des eingesetzten Hfimostati kums, deren 
TeilchengrOfle im Beretch von 50 bis 500 urn lag, 
durch Sorption von Glycerin als hygienisch geet- 
gnetem polaren Wetchmacher modifiztert, der in 
einer Menge von 19,4 Masse-% eingesetzt wurde. 
Durch Zusatz von Teilchen von Hydroxypropylcel- 
hilose mit einer mittleren Tetlcbengrdfle von 60 urn 
in einer Menge von 17,5 Masse-% wurde das 
Hfimostatikum zu einer vernetzten Raumstruktur 
gebunden, wobei das Zahienverhfiltnis der Teilchen 
des Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisionsmrtteis etwa 145 betrug. Die Dispergie- 
rung der beiden Komponenten wurde durch Zusatz 
von Palmitinsfiure-und Stearinsfiuremonoglycerid 
als Emulgator in einer Menge von 4,8 Masse-% 
gefOrdert 



Betspiel6 

Aus nttrtorientierten faserfOrmigen Teilchen 
des Calciumsalzes von Carboxycellulose mit 14 % 
freien Carboxylgruppen, das in einer Menge von 75 
Masse-% eingesetzt wurde, wurden hfimostatische 
FdrmkSrper in Form von zur Blutstiiiung nach Zah- 
nextraktlon bestimmten Zfipfchen hergestellt Diese 
Teilchen wurden mit einem Poiyethylenglycol mit 
einer mittleren MotekQImasse von 300 als polarem 
Weichmacher weichgemacht, der in einem Menge- 
nanteil von 17 Masse-% eingesetzt wurde. Durch 
Zusatz von Teilchen von Methyfhydroxyethylceilu- 
lose einer mittleren TeilchengrOfle von etwa 50 urn 
(Reinheit 00.5 %), die in einer Menge von 7,5 
Masse-% eingesetzt wurden, wurde eine entspre- 
chende rfiumBch vernetzte Struktur aufgebaut Das 
Zahlenverhlltnis der Teilchen des Hfimostatikums 
zu den Teilchen des Adhfisionsmittels betrug etwa 
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Auf die OberflSche der faserfSrmigen Teilchen 
des HSmostatikums wurde ein LokalanSsthetikum 
(Mesocain) in einer Menge von 0,5 Masse-% auf- 
gebracht Die aus dem so erhaitenen rSumlich ver- 
netzten hSmostatischen Material hergesteltten 
hSmostatischen ZSpfchen fQr stomatoiogische 
Zwecke zeichneten sich durch rasche Biutstillung 
im Zahnalveolus aus und waren aufgrund der geei- 
gneten mechanischen Festigkeit komprimierbar. 

Beispiel 7 

Aus nichtorientierten faserf5rmigen Teilchen 
des Calciumsalzes von Carboxy cellulose mit 14 % 
freien Carboxylgruppen, die eine TeiichengrSfle im 
Bereich von 100 bis 500 urn besafien und in einer 
Menge von 70 Masse-% eingesetzt wurden, wur- 
den hSmostatische, zur Biutstillung nach Zahnex- 
trakHon bestimmte ZSpfchen mit erhfihtem Sorp- 
tionsvermdgen hergesteiit Durch ImprSgnierung 
des HSmostatikums mit einem Polyethylenglycol 
mit einer mittieren MoiekQimasse von 300 ais poia- 
rem Weichmacher, der in einer Menge von 14 
Masse-% eingesetzt wurde, wurden die Teilchen 
des HSmostatikums zunSchst weichgemacht, wor- 
auf Teilchen von Methyihydroxyethylcellulose einer 
mittieren TeiichengrSfle von etwa 50 urn in einer 
Menge von 7,5 Masse-% ais Adhasionsmrttel ein- 
gebracht und mit den Teilchen des HSmostatikums 
homogenisiert wurden, wobei das ZahlenverhSltnis 
der Teilchen des HSmostatikums zu den Teilchen 
des AdhSsionsmitteis etwa 1:13 betrug. Ebenso 
wie die Teilchen des AdhSsionsmitteis wurden fer- 
ner in der ZSpfchenmasse Teilchen von hydropht- 
ier, in Blut quellender CarboxymethylstSrke mit ein- 
er Teiichengrflfie im Bereich von 50 Us 100 urn in 
einer Menge von 8 Masse-% gletchmSBig disper- 
giert 

Auf den faserfdrmigen Teilchen des Calcium- 
salzes der Carboxycetlulose wurde ein Loka- 
lanSsthetikum (Lidocain) in einer Menge von 0,5 
Masse-% aufgebracht Die so erhaitenen modffi- 
zierten hSmostatischen ZSpfchen zeichneten sich 
neben rascher Blutungsstillung und Komprimierbar- 
keit unter Druckeinwirkung vor allem auch durch 
erhShte Sorptionsgeschwindigkeit gegenQber Blut 
und einen erhdhten Sorptionsgrad aus. 



Beispiel 8 

Aus faserfSrmigen Teilchen von Carboxycetlu- 
lose mit 18 % freien Carboxy Igruppen und einer 
mittieren TeiichengrSBe (LSnge) von 300 urn, die 
in einer Menge von 72 Masse-% eingesetzt wur- 
den, wurden hSmostatische ZSpfchen zur Stiliung 
von Postextraktionsblutungen in der Stomatologic 



hergesteiit Durch Sorption eines hydrophilen, 
hygienisch geeigneten polaren Weichmachers - 
(Glycerin), der in einer Menge von 8 Masse-% 
eingesetzt wurde, wurden die Teilchen der Carbo- 

5 xy cellulose weichgemacht Durch Zusatz von Teil- 
chen von Hydroxyethylcellulose einer mittieren 
TeilchengrSfie von 65 am, die in einer Menge von 
11,8 Masse-% eingesetzt wurden, wurde eine ents- 
prechende rSumlich vemetzte Struktur aufgebaut 

w Das ZahlenverhSltnis der Teilchen des 
HSmostatikums zu den Teilchen des 
AdhSsionsmitteis betrug etwa 1:1,5. Zur Steigerung 
des Sorptionsvermdgens wurden femer 8 Masse-% 
HydroxyethylstSrke und ais Bakterizld 0,2 Masse- 

75 % Cetyitrimethylammoniumbromid zugegegeben. 



Beispiel 9 

20 Aus faserfSrmigen Teilchen auf der Basis von 
AlginsSure, die zu 80 % in das Cakaumsalz umge- 
wandett war und eine mittlere TeiichengrSfle - 
(LSnge) von 800 urn aufwies und in einer Menge 
von 82 Masse-% eingesetzt wurde, wurden 

25 hSmostatische ZSpfchen fflr stomatoiogische Appii- 
kationszwecke hergesteiit. Das HSmostatikum wur- 
de mit 10 Masse-% eines Polyethyienglycols mit 
einer mittieren MoiekQimasse von 300 ais polarem 
Weichmacher modifiziert Durch Bnbringen von 

30 Teilchen einer Methylcelluiose einer mittieren Teii- 
chengrSfle von etwa 70 urn in einer Menge von 7 
Masse-% wurde eine entsprechende rSumlich ver- 
netzte Struktur auf gebaut wobei das Zahlen- 
verhSltnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 

35 Teilchen des AdhSsionsmitteis etwa 1 :1 ,5 betrug. 

In die Struktur des hSmostatischen Materials 
wurde femer 1 Masse-% Methylparaben ais antfmi- 
krobielles Mittel eingebracht 

40 

Beispiel 10 

Aus faserfSrmigen Teilchen auf der Basts von 
AlginsSure und Calciumalginat (1:1) mit einer mttt- 

45 leren TeiichengrSfie (LSnge) von 300 bis 800 urn, 
die in einer Menge von 76 Masse-% eingesetzt 
wurden, wurden hSmostatische ZSpfchen fQr 
stomatoiogische Applikationszwecke hergesteiit 
Das HSmostatikum wurde nach Modifizlerung mit 8 

so Masse-% Polyethylenglycol mit Teilchen von Hy- 
droxyethylcellulose einer mittieren TeiichengrSfie 
von 65 urn, die in einer Menge von 15 Masse-% 
eingesetzt wurden, miteinander verbunden, Wobei 
das ZahlenverhSltnis der Teilchen des 

55 HSmostatikums zu den Teilchen des 
AdhSsionsmitteis etwa 1:2 betrug. In die Raum- 
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struktur des hSmostatischen Materials wurde femer 
1 Masse-% SorbinsMure als antmikrobielles Mittel 



hSmostatische Schicht dann mit einer Gazeunter- 
lage mit HiHeder Teilchen der Methylhydroxyethyt. 
cellulose ate AdhfistonsmrtteJ verbunden wurde. 



Beisptel 11 

Aus Collagenteilchen in etner Menge von 85 
Masse-% und Teilchen von Methylhydroxyethylcel- 
hitese als AdhSsionsmrtte), das in etner Menge von 
15 Masse-% eingesetzt wurde. wurden h8mostafr- 
sche ZSpfchen fOr stomatologische Zwecke in 
.Form einer vemetzten Raum struktur nergestellt, 
wobei das ZahlenverhaHnis der Teilchen des 
Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisionsmitteis 1:1,8 betrug. Die Teilchen des 
Adhfisionsmittels bikteten mit den faserfSrmigen 
Teilchen des Hfimostatikums eine rfiumlich ver- 
netzte Struktur, wetehe die geforderte hfimostati- 
ache Wirksamkett und hones SorptionsvermSgen 
eufwtes. 



12 



Durch Aufbringen einer Schicht von rfiumlich 
vemetzten faserfOrmigen Teilchen des Calciumsal- 
2es yon Carboxyceiluiose mit 14 % freien Carbo- 
xylgruppen. das in einer Menge von 82 Masse-% 
der Schicht eingesetzt wurde, auf ein Substrat - 
(Web-bzw. Strickware bzw. Textilverbundstoff auf 
der Basis von Baumwolle Oder eines Baumwolle- 
Viskose-Gemischs) wurde etn hfimostatisches Ver- 
bandmateriai hergesteift 

Die faserfOrmigen Teilchen der Carboxycellu- 
lose. die eine mitttere TeiichengrOte von 500 urn 
•ufwiesen. wurden mit 10 Masse-% eines Pofye- 
thylenglycote mit einer mittieren MoiekOlmasse von 
300 als polarem Weichmacher modifizieit 

Die derart modifizierten Teilchen des 
Hfimostatikums wurden dann mit Teilchen von Me- 
thythydroxyethylceliulose einer mittieren Teii- 
chengrOte von etwa 50 urn, die in einer Menge 
von 12 Masse-% eingestzt wurden, als 
Acftfiskmsmittel zu einer rfiumlich vemetzten Struk- 
tur verbunden, wobei das Zahlenverhfiltnis der Teil- 
chen des Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfistonsmrttels etwa 1:1,5 betrug. 

Zur ErhOhung des SorptionsvermOgens der 
hfimostatischen Schicht wurden femer in die 
riumKch vemetzte Struktur hydrophile Teilchen von 
Carboxymethylstfirke einer TeiichengrOte von 50 
bis 100 urn In einer Menge von 16 Masse-% 
gieichmfiBig eingebracht worauf die erhahene 



Beimel 13 

Aus faserfOrmigen Teilchen einer Carboxycel- 
lulose mit 18 % freien Carboxylgruppen und einer 

to mittieren TeiichengrOte (Lfinge) im Berek* von 
100 bis 600 urn wurde ein Verbandmaterial mit 
tokalhfimostatischer Wtrkung durch Aufbringen ein- 
er Schicht eines rfiumBch vemetzten hfimostati- 
schen Materials auf eine Baumwolltaxtilunteriage 

15 hergestelit und darauf mittets des Adhfisivums fi- 
xtert Die Carboxycellutose wurde in etner Menge 
von 75 Masse-% eingesetzt Durch Zusatz von 
Teilchen einer Hydroxyethylcellulose einer mittie- 
ren TeiichengrOte von 50 urn in einer Menge von 

20 15 Masse-% wurde eine rfiumlich vemetzte Struk- 
tur aufgebaut, wobei das Zahlenverhfiltnis der Teil- 
chen des Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisionsmittels etwa 1:2.5 betrug. Das Sorptions- 
vermOgen des erhaltenen hfimostatischen Materials 

» fOr Blut und KOrperflQssigkeiten wurde durch in der 
Matrix homogen verteiHe Carboxymethylstfirke in 
einer Menge von 6 Masse-% und Hydroxye- 
thylstfirke in einer Menge von 4 Masse-% erfiOht 



30 



Beisptel 14 



Aus faserfOrmigen Teilchen auf der Basis von 
Alginsfiure und Cakaumalginat (Verhfiltnts etwa 

36 1:1) wurde durch Aufbringen einer Schicht des 
hfimostatischen Materials auf eine Baumwollgazeu- 
nterlage ein hfi mo s t at is che s Verbandmaterial her- 
gestelit Hierzu wurden die faserfOrmigen Teilchen 
des Hfimostatikums, das eine TeiichengrOte von 

40 300 bis 800 urn besafi und in einer Menge von 82 
Masse-% eingesetzt wurde, mit Wife von Teilchen 
von Methylceflulose einer mittieren TeiichengrOte 
von 75 urn als AcftfisionsmJttBJ miteinander ver- 
bunden, das in einer Menge von 12 Masse-%, 

« bezogen auf die hfimostatische Schicht eingesetzt 
wurde. Das Zahlenverhfiltnis der Teilchen des 
Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfiswnsmmete betrug etwa 1:1,5. Durch das 
Adhfisionsmittel wurden die faserfOrmigen Teilchen 

so des Hfimostatikums zu einer rfiumlich vemetzten 
Struktur miteinander verbunden. Die Sorptonskapa- 
zitfit der Schicht wurde durch Zusatz von hydrophi- 
ler Hydroxyethylstfirke in einer Menge von 6 
Masse-% erhOht, wobei die Teilchen der Hydro- 

55 xyethybtfirtce gietchmfifiig in der hSmostatischen 
Schicht des Verbandmaterial verteilt waren. 
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Beispiel IS 

Durch Aufbringen einer hSmostatischen Schicht 
eine$ hSmostatischen Materials mit vemetzter 
Raumstruktur auf eine Textilbahn wurde ein Ver- 
bandmaterial mit hSmostatischer Wirkung herge- 
stellt. wobei die beiden Komponenten mit einem 
Bindemlttel miteinander verbunden wurden. Die 
hSmostatische Schicht bestand aus 84,6 Masse-% 
faserfdrmiger Teilchen von Collagen, die mit 15 
Masse-% Teilchen von Methylhydroxyethylcellu- 
lose einer mittteren Teilchengrfifle von 50 urn als 
AdhSsionsmittel zu einer vemetzten Raumstruktur 
miteinander verbunden wurden, wobei das Zahlen- 
verhSItnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 
Teilchen des AdhSsionsmittels etwa V2 betrug. Die 
hSmostatische Schicht enthiett femer 0,4 Masse-% 
Cinchocain als LokalanSsthetikum. 



Beispiel 16 

Aus faserfdrmigen Teilchen des Calciumsalzes 
von Carboxyceliulose mit 14 % freien Carboxyl- 
gruppen und faserfdrmigen Teilchen von Calciu- 
malginat (MassenverhSKnis 1:1,5) wurde ein 
hSmostatisches Material mit rSumiich vemetzter 
Struktur hergestellt Hierzu wurden die Teilchen 
. des HSmostatikums, das eine mittlere Teil- 
chengrdfle von 500 urn besafl und in einer Menge 
von 75 Masse-% eingesetzt wurde, mit Hitfe von 
Teilchen von Methylhydroxyethylcellulose einer 
mittleren Teilchengrdfle von 50 am, die in einer 
Menge von 12 Masse-% eingesetzt wurden, mitei- 
nander zu einer vemetzten Raumstruktur verbun- 
den. Durch Modifizierung mit 15 Masse-% Glycerin 
wurde . die Biegsamkeit des faserfdrmigen 
HSmostatikums erhdht 



Beispiel 17 

Aus faserfdrmigen Teilchen auf der Basis von 
AlginsSure, die zu 30 % in das entsprechende 
Natriumsalz umgewandelt war und eine mittlere 
Teilchengrdfle von 600 urn besaflen und in einer 
Menge von 84,5 Masse-% eingesetzt wurden, wur- 
de ein himostatisches Material hergestellt. Hierzu 
wurden die faserfdrmigen Teilchen des 
HSmostatikums mit Hilfe von Teilchen von Hydro- 
xyethyicellulose einer mittleren Teilchengrdfle von 
70 urn, die in einer Menge von 15 Masse-% einge- 
setzt wurden, zu einer vemetzten Raumstruktur 
miteinander verbunden. Das hSmostatische Materi- 
al enthiett femer 0,2 Masse-% an die vorliegenden 
Carboxylgruppen gebundenes Carbethoxypentade- 
cylammoniumbromid als Bakterizid und 0,3 Masse- 
% Benzocatn als Lokalhamostatikum. 



AnsprUche 

1. HSmostatisches Material 

5 auf der Basis faserfdrmiger Teilchen mindestens 
einer im Kontakt mit Biut hSmostetisch wirkenden 
Substanz als HSmostatikum, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl die faserfdrmigen Teilchen des HSmostatikums 
mit Teilchen eines AdhSsionsmlttels zu einer 
rSumlich vemetzten Struktur gebunden sind. 

2. HSmostatisches Material nach Anspruch 1, 
75 gekennzeichnet durch Carboxycellulose(n) 

und/bder deren Aikalkind/oder Calciumsalze, mi- 
krokristallines Collagen und/oder AlginsSure 
und/oder deren Alkali-und/oder Calciumsalze als 
HSmostatika. 

20 3. HSmostatisches Material nach Anspruch 1 
oder 2, gekennzeichnet durch Methylcellulose, Hy- 
droxyethylceliulose, Hydroxypropylceliulose, Me- 
thylhydroxyethylcellulose und/oder Methylhydroxy- 
propylcellulose als AdhSsionsmittel. 

25 4. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 3, gekennzeichnet durch ein Zah- 
lenverhaKnis von 1 bis 10 Teilchen des 
AdhSsionsmittels pro Teilchen des HSmostatikums. 

5. HSmostatisches Material nach einem der 
30 AnsprUche 1 bis 4, gekennzeichnet durch minde- 
stens 1 Masse-% AdhSsionsmittel, bezogen auf die 
Qesamtmasse von HSmostatikum und 

AdhSsionsmittel^ 

6. HSmostatisches Material nach einem der 
35 AnsprQche 1 bis 5. gekennzeichnet durch Carboxy- 

methylstSrke und/oder Hydroxy ethylstSrke ate Ad- 
ditive. 

7. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl 

40 die Teilchen des HSmostatikums mit einem poiaren 
Weichmacher imprSgniert sind. 

a HSmostatisches Material nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Teilchen des 
HSmostatikums mit 5 bis 50 Masse-% Weichme- 

45 cher imprSgniert sind. 

0. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafl 
das HSmostatikum auf der Basis einer Carboxycel- 
iulose 8 bis 24 % Carboxylgruppen aufweist, die 

so ggfs. teilweise in Salzform vorliegen. 

10. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafl 
das AdhSsionsmittel auf der Basis von Methylcellu- 
lose, Hydroxyethylcellutose, Hydroxypropylceliu- 

65 lose, Methylhydroxyethylcellulose, und/oder Me- 
thylhydroxypropylcellulose einen mittteren Substitu- 
tionsgrad von 0,5 bis 1,5 aufweist 
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11. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 8 bis 10, gekennzeichnet durch ein 
Polyethylenglycol mit einer mrttieren MotekQImasse 
von 150 bis 600 aJs polaren Weichmacher. 

12. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 8 bis 11, gekennzeichnet durch Glyce- 
rin ate polaren Weichmacher. 

13. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet. dafl 
es in seiner rSumlich vemetzten Struktur einen 
Emulgator in einer Mange von 0.1 bis 5 Masse-% 
verteitt enthSIt 

14. HSmostatisches Material nach Anspruch 
13. gekennzeichnet durch ein Monogtycerid einer 
CiMrAikancarbonsdure als Emulgator. 

15. HSmostatisches Material nach Anspruch 13 
Oder 14, gekennzeichnet durch PalmitinsSure- 
und/oder StearinsSuremonogtycerid als Emulga- 
toren. 

18. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 13 bis 15. gekennzeichnet durch etho- 
xytiertes Sorbrtanoleat als Emulgator. 

17. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 16. gekennzeichnet durch ein in 
der rSumlich vemetzten Struktur verteittes Loka- 
tanSsthetikum. 

18. HSmostatisches Material nach Anspruch 
17, gekennzeichnet durch einen Gehaft von bis zu 
1 Masse-% an Lokal anSsthetikum. 

19. HSmostatisches Material nach Anspruch 17 
Oder 18, gekennzeichnet durch Onchocainiumch- 
lorid als LokalanSsthetikum. 

20. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 17 bis 19, gekennzeichnet durch Ben- 
zocainiumchlorid ais LokalanSsthetikum. 

21. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 17 bis 20, gekennzeichnet durch Meso- 
cain und/oder Udocain als LokalanSsthetika. 

22. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 21, gekennzeichnet durch ein in 
seiner rSumlich vemetzten Struktur verteittes anti- 
bakterielles Mittei. 

23. HSmostatisches Material nach Anspruch 
22, gekennzeichnet durch einen Gehalt von bis zu 
5 Masse-% an antibakteriellem Mittei. 

24. HSmostatisches Material nach Anspruch 22 
Oder 23, gekennzeichnet durch Methylparaben als 
antibakterielies Mittei. 

25. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 22 bis 24, gekennzeichnet durch etne 
AMcaiisalz von SorbinsSure als antibakterielies Mit- 
tei. 

28. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dafl 
In seiner rSumlich vemetzten Struktur ein antibakte- 
rielies Mittei vom kationoiden Typ an freie Carbo- 
xylgruppen der Carboxy cellulose chemisch gebun- 
denist 



27. HSmostatisches Material nach Anspruch 
26, gekennzeichnet durch Cetyltrimethylammo- 
niumbromid als antibakterielies Mittei vom kationoi- 
den Typ. 

5 28. HSmostatisches Material nach Anspruch 26 
Oder 27, gekennzeichnet durch Carbethoxypenta- 
decyKrimethyiammontumbrommid als antibakteriel- 
ies Mittei vom kationoiden Typ. 

29. HSmostatisches Material nach einem der 
io AnsprOche 1 bis 28. gekennzeichnet durch 

faserfSrmige Teilchen des HSmostatikums einer 
TeilchengrSBe/LSnge im Bereich von 30 bis 800 
urn. 

30. HSmostatisches Material nach einem der 
is AnsprOche 1 bis 29, gekennzeichnet durch ein 

AdhSsionsmfttel einer mittferen Teilchengr8fle von 
40 bis 70 urn. 

31. Verfahren zur Herstellung des hSmostati- 
schen Materials nach einem der AnsprOche 1 bis 

20 30. 

gekennzeichnet durch 

gleichmSBiges Dispergieren oder Enmischen eines 
25 AdhSsionsmittels in einem Hfimostattkum. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, gekennzeich- 
net durch ImprSgnieren des HSmostatikums mit 
oder Dispergieren in einem polaren Weichmacher 
vor dem Enbringen des AdhSsionsmittels. 

30 33. Verfahren nach Anspruch 31 oder 32, ge- 
kennzeichnet durch Verwendung von 
CarboxyceMulose<n) und/oder deren AlkaH-und/oder 
Caldumsalzen, mikrokristaliinem Collagen und/oder 
AlginsSure und/oder deren Alkafi-und/ oder CaJ- 

38 ciumsalzen als HSmostatika. 

34. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 33, gekennzeichnet durch Verwendung von Me- 
thylcelkilose, Hydroxyethylceilutose. Hydroxypro- 
pylcellutose. MethylhydroxyethylceOulose und/oder 

40 Methylhydroxypropylcellulose als AdhSsionsmittel. 

35. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 34, gekennzeichnet durch Bnsatz des 
AdhSsionsmittels in einem ZahlenverhSftnis von 1 
bts 10 Teilchen pro Teilchen des HSmostatikums. 

46 38. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 35, gekennzeichnet durch Bnsatz des 
AdhSsionsmittels in einer Menge von mindestens 1 
Masse-%. bezogen auf die Gesamtmasse von 
HSmostatikum und AdhSsionsmittel. 

so 37. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 36, gekennzeichnet durch Zusatz von Carboxy I- 
methylstSrke und/oder HydroxyethylstSrke als Ad- 
ditive. 

38. Verfahren nach einem der AnsprOche 32 
56 bis 37, gekennzeichnet durch Bnsatz des Weich- 
machers in einer Menge von 5 bis 50 Masse-%. 



11 



21 



0 216 378 



22 



39. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 38, gekennzeichnet durch Einsatz einer Carbo- 
xylceilulose mit 8 bis 24 % Carboxylgruppen, die 
ggfs. teilweise in Salzform vorliegen, als 
HSmostatikum. 

40. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 39, gekennzeichnet durch Einsatz des 
AdhSsionsmrtteis auf der Basis von Methylcellu- 
lose, Hydroxyethyiceiluiose, Hydroxypropylcellu- 
lose, Methylhydroxyethyiceilulose und/oder Methyh 
hydroxypropylceliulose mit einem mittieren Substi- 
tutionsgrad von 0,5 bis 1,5. 

41. Verfahren nach einem der AnsprQche 32 
bis 40, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Polyethylengiycols mit einer Molmasse von 150 bis 
600 oder von Glycerin als Weichmacher. 

42. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 41, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Emulators zum Dispergieren bzw. Enmischen des 
Adhfisionsmittels in einer Menge von 0,1 bis 5,0 
Masse-%. 

43. Verfahren nach Anspruch 42, gekennzeich- 
net durch Verwendung von Monogiyceriden von 
Ctt-is-Alkancarbonsauren, Palmitinsfiure-und/oder 
Stearinsfiuremonoglycerid und/oder ethoxyiiertem 
Sorbitanoleat als Emu Igatoren. 

44. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 43, gekennzeichnet durch Dispergieren eines 
LokalanSsthetikums in der rfiumlich vemetzten 
Struktur des hfimostatischen Materials oder Be- 
schichten des hfimostatischen Materials mit einem 
Lokalanfisthetikum. 

45. Verfahren nach Anspruch 44, gekennzeich- 
net durch Verwendung von Cinchocainiumchlorid, 
Benzocainchlorid, Mesocain und/oder Lidocain als 
Lokaianfisthetika. 

46. Verfahren nach Anspruch 45, gekennzeich- 
net durch Einsatz des Lokaianfisthetikums in einer 
Menge von bis zu 1 Masse-%. 



47. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 46, gekennzeichnet durch Dispergieren eines 
antibakterielten Mittels in der rfiumlich vemetzten 
Struktur des hfimostatischen Materials oder Auf- 

5 bringen eines antibakterielien Mittels auf das 
hfimostatische Material. 

48. Verfahren nach Anspruch 47, gekennzeich- 
net durch Einsatz des antibakterielien Mittels in 
einer Menge von bis zu 5 Masse-%. 

to 49. Verfahren nach Anspruch 47 oder 48, ge- 
kennzeichnet durch Verwendung von Methylpara- 
ben, einem Alkaiisalz von Sorbinsfiure, Cetyftrime- 
thylammoniumbromid und/oder Carbethoxypenta- 
decyltrimethylammoniumbromid als antimikrobielle 

rs Mittel. 

50. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 49, gekennzeichnet durch Verwendung von 
faserfSrmigen Teilchen des Hfimostatikums einer 
mittieren TeilchengrSBe/Lfinge im Bereich von 30 

20 bis 800 urn. 

51. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 50, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Adhfisionsmittels mit einer mittieren TeilchengrSfle 
von 40 bis 70 urn. 

25 52. FdrmkBrper auf der Basis faserfdrmiger 
Teilchen eines Hfimostatikums, gekennzeichnet 
durch ein hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 30. 

53. FormkSrper nach Anspruch 54, dadurch 
30 gekennzeichnet. daB sie in Form von Zfipfchen 

oder Rachmaterialien vorliegen. 

54. FormkSrper nach Anspruch 52 oder 53, 
dadurch gekenn zeichnet, daB sie einen Trfiger aus 
einem Textilmaterial oder einem Faservliesmaterial 

35 aufweisen, und das hfimostatische Material durch 
das Adhfisionsmittel an den Trfiger gebunden 1st 
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